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Introducció
La malaltia de Gaucher (MG) és la malaltia per dipòsit
lisosomal més freqüent. Segons les dades del registre
nacional espanyol d’MG, a Espanya afecta una persona
de cada 200.000-400.000 habitants1. L’MG està causada
per mutacions del gen beta-glucosidasa àcida (GBA) i la
conseqüent acumulació de glucocerebròsid als lisosomes
dels macròfags. L’acumulació de glucocerebròsid pot
produir-se en qualsevol teixit però afecta, principalment,
la melsa, el fetge, la medul·la òssia i els ossos. En menor
grau pot afectar també els pulmons, la pell, el teixit con-
juntiu, els ronyons i el cor2.
L’MG es classifica en 3 tipus (MG tipus I, II, III)
segons la presència de neuropatiaa però també s’han des-
crit altres formes de la malaltia com l’MG perinatal i
l’MG cardiovascular. Aquest document revisa el tracta-
ment en l’MG tipus I.
La forma més freqüent és l’MG tipus I (90%), també
anomenada MG no neuronopàtica ja que habitualment no
afecta el cervell ni la medul·la espinalb. Pot presentar-se a
qualsevol edat però sovint es diagnostica en l’edat adul-
ta3. En funció de l’activitat enzimàtica residual pot ser
asimptomàtica o cursar amb manifestacions lleus a mode-
rades. Els principals signes i símptomes inclouen hepato-
esplenomegàlia, anèmia, hematomes deguts a tromboci-
topènia, dolor ossi, fractures i artritis. La malaltia pulmo-
nar no és freqüent però pot ser greu, especialment en
pacients esplenectomitzats i amb afectació hepàtica4. La
supervivència és similar a la de la població general però
segons la gravetat de les complicacions pot veure’s reduï-
da en 9 anys2,5. La manifestació precoç de la malaltia és
un factor pronòstic d’agressivitat6. Els casos greus solen
morir abans dels 30 anys.
Sense tractament, les variants més greus de l’MG tipus
I poden ser debilitants i causar morbiditat important7.
L’objectiu del tractament és augmentar la concentració
plasmàtica d’hemoglobina i el recompte de plaquetes i
reduir l’hepatomegàlia, l’esplenomegàlia i el dolor ossi.
Actualment les alternatives terapèutiques pel tracta-
ment de l’MG tipus I són: 1) el tractament de substitució
enzimàtica amb la imiglucerasa i la velaglucerasa; 2) el
tractament de reducció de substrat amb miglustat; 3) el
tractament de suport o simptomàtic amb analgèsics, trans-
fusions de sang, cirurgia ortopèdica o esplenectomia, entre
d’altres; i 4) el trasplantament de cèl·lules hemopoètiques.
Les recomanacions sobre el tractament i seguiment de
pacients amb MG, tant d’àmbit internacional2,8,9 com nacio-
nal10, per pacients amb MG tipus I plantegen iniciar el trac-
tament amb tractament de substitució enzimàtica (TSE) en
pacients amb malaltia lleu o moderada. En pacients que no
desitgin o no puguin rebre TSE per raons mèdiques o per-
sonals es recomana el tractament amb tractament de reduc-
ció de substrat (TRS). També es recomana el tractament
amb TSR en pacients amb malaltia lleu o moderada i res-
posta estable durant l’administració de TSE. En pacients
que presenten simptomatologia persistent malgrat rebre
TSE, es recomana augmentar les dosis. Si una vegada asso-
lida la dosi màxima la simptomatologia persisteix, pot
administrar-se una combinació de TSE i TRS.
La imiglucerasa (Cerezyme®, autoritzada per
l’European Medicines Agency[EMA]el 1997 amb PVL
de 1.545,22 €) i la velaglucerasa alfa (VPRIV®, autorit-
zada per l’EMA el 2010, amb PVL de 1.545 €) són anà-
legs de l’enzim humà GBA produïts mitjançant tecnolo-
gia de DNA recombinant. El miglustat (Zavesca®, autorit-
zat per l’EMA el 2008, amb PVL de 6.535,62 €) és un
inhibidor reversible de la glucosilceramida sintasa que
redueix la síntesi de glucocerebròsid (Taula 1).
L’Agència d’Informació, Avaluació i Qualitat en
Salut (AIAQS) ha revisat l’eficàcia/efectivitat i seguretat
de la imiglucerasa, la velaglucerasa i el miglustat en el
tractament de pacients amb MG tipus I valorat en el
Comitè d’Avaluació de Medicaments d’Utilització
Hospitalària (CAMUH), dintre del marc del Programa
d’Avaluació, Seguiment i Finançament dels Tractaments
Farmacològics d’Alta Complexitat (PASF-TAC) del
CatSalut. En aquest article es presenten els resultats de la
revisió dels estudis pivotals; a l’informe sencer es van
incloure estudis de suport que aporten dades addicionals
i permeten entendre millor els beneficis i riscos del fàr-
mac.
Metodologia
Es va dur a terme una revisió sistemàtica de l’evidència
científica (RSEC) amb una cerca en les bases de dades
bibliogràfiques MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane
Library Plus en castellà, Trip Database i ISI Web of
Knowledge fins al setembre de 2010. Es va utilitzar una
estratègia de cerca específica per identificar assaigs clí-
nics pivotals, amb independència de la fase, que avalues-
sin l’eficàcia i la seguretat de la velaglucerasa, la imiglu-
cerasa i el miglustat comparats amb qualsevol alternativa
de tractament, inclòs el placebo, en pacients adults amb
MG tipus I. Per completar la informació sobre seguretat
es van incloure dades dels informes de l’EMA de la vela-
glucerasa, la imiglucerasa i el miglustat.
Es va realitzar una cerca manual a partir dels docu-
ments seleccionats. Es van excloure els estudis preclí-
nics, les revisions bibliogràfiques, els editorials,els arti-
cles d’opinió i les presentacions a congressos (resums i
pòsters).
Dos avaluadors independents van seleccionar els estu-
dis d’acord amb els criteris definits en dues fases estruc-
turades de lectura de resums i a text complet. Les dis-
crepàncies van resoldre’s per consens. Un revisor va ava-
luar la qualitat metodològica dels estudis inclosos a partir
dels instruments proposats per l’Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN).
Resultats
Es van incloure 3 estudis pivotals (Taula 2). Concre-
tament, per la imiglucerasa i la velaglucerasa dos assaigs
clínics de fase III de no inferioritat, aleatoritzats, mul-
ticèntrics i amb cegament doble (RC 91-011011 i HGT-
GCB-03912, respectivament). La imiglucerasa es va
comparar amb l’alglucerasa (n = 30) i la velaglucerasa
amb la imiglucerasa (n = 34). Del miglustat es va selec-
cionar un assaig clínic de fase I/II, obert i no compara-
tiu (OGT 918-00113,14) (n = 22).
Els pacients tractats amb imiglucerasa i velaglucerasa
van rebre dosis de 60 U/kg en infusió i. v. continua cada
2 setmanes durant un total de 9 mesos, amb independèn-
cia del fàrmac. En els pacients tractats amb miglustat es
va administrar una dosi de 100 mg per via oral tres cops
al dia durant 12 mesos.
En els estudis amb imiglucerasa i velaglucerasa, la
majoria dels pacients eren adults (76,6% i 73,5%, res-
pectivament). Les característiques basals dels pacients
no van diferir significativament entre grups de compara-
ció en cada un dels estudis. No obstant, en l’estudi amb
velaglucerasa el grup tractat amb aquest fàrmac va
incloure major nombre de pacients amb el genotip
N370S/N370S i major nombre de pacients de < 5 anys en
el grup tractat amb imiglucerasa. D’altra banda, es va
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TAULA 1.Tractament farmacològic per a la malaltia de Gaucher tipus I
Principi actiu Indicació
Autorització de Indústria
comercialització farmacèutica
TSE a llarg termini en pacients amb
diagnòstic confirmat d’MG tipus I i III,
manifestacions clíniques significatives
(anèmia, trombocitopènia, malaltia òssia,
hepatomegàlia o esplenomegàlia) i sense
afectació del sistema nerviós central
1997
(EMA)
Genzyme
Shire
Pharmaceuticals
2010
(EMA)
2002
(EMA)
(condicions excepcionals)
Actelion
Registration Ltd.
Imiglucerasa
(Cerezyme®)
TSE a llarg termini en pacients amb
diagnòstic confirmat d’MG tipus I
Velaglucerasa
(VPRIV®)
TRS per a pacients adults amb MG
tipus I lleu o moderada que no desitgin
o no puguin rebre TSE
MG: malaltia de Gaucher; TSE: tractament de substitució enzimàtica; TRS: tractament de reducció de substrat; EMA: European Medicines Agency.
Miglustat
(Zavesca®)
trobar una diferència de 0,8 g/dL en els valors basals
d’hemoglobina entre els dos grups (11,4 g/dL velagluce-
rasa i 10,6 g/dL imiglucerasa), diferència que es va man-
tenir durant tot l’estudi. A l’estudi pivotal del miglustat
es van incloure el mateix nombre d’homes i dones adults
(mitjana d’edat: 44,0 anys). La majoria de pacients
(75%) presentava trombocitopènia, el volum hepàtic era
d’1,1 a 2,7 vegades la grandària normal i el volum de la
melsa de 5,4 a 24,8 vegades el volum normal. No pre-
sentaven anèmia (concentració mitjana d’hemoglobina =
12,3 g/dL).
A l’estudi pivotal de la imiglucerasa no s’especifica
clarament la variable de resultat principal. Es van mesu-
rar paràmetres bioquímics (concentració d’hemoglobi-
na, recompte plaquetari, activitat de la fosfatasa àcida
sèrica i de l’enzim conversiu de l’angiotensina [ECA]) i
la reducció de l’organomegàlia (volum hepàtic i esplè-
nic). També es va determinar la formació d’anticossos
IgG contra l’enzim GBA natural o recombinant.
La variable principal de l’estudi pivotal de la velaglu-
cerasa va ser la concentració d’hemoglobina. Altres varia-
bles van ser el recompte de plaquetes, el volum hepàtic i
de la melsa, paràmetres bioquímics (concentració de qui-
miocina (C-C motif) lligand 18 i quitotriosidasa), qualitat
de vida (qüestionari Short Form-36 Health Survey [SF-
36] per a pacients ≥ 18 anys i CHQ-PF50 per a pacients
de 5 a 17 anys), determinació de citosines i esdeveni-
ments adversos (EA).
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TAULA 2.Característiques principals dels estudis pivotals amb imiglucerasa, velaglucerasa i miglustat en pacients ambmalaltia
de Gaucher tipus I
Fàrmac /
Disseny Objectiu principal Participants Intervenció
Seguiment
Estudi (temps)
Imiglucerasa
Fase III
Aleatoritzat Canvi en la MG no neuropàtica tipus I Imiglucerasa
Cegament concentració d’Hb, 2 a 75 anys (n = 15)
doble recompte plaquetari i Melsa intacta engrandida Alglucerasa 9 mesos
Multicèntric volum hepàtic i de la Hb ≥ 10g/dL (n = 15)
Grups melsa* Sense TSE previ 60 U/kg/2 setm
paral·lels
Velaglucerasa
MG tipus I
Fase III ≥ 2 anys Velaglucerasa
Multicèntric Canvi en la Hb inferior al LIN 60U/kg/2setm
Aleatoritzat concentració d’Hb Esplenomegàlia (n = 17) 9 mesos
Cegament moderada o Imiglucerasa
doble trombocitopènia o 60U/kg/2setm
Comparatiu hepatomegàlia (n = 17)
No ttm ≥ 12 mesos abans
de l’entrada en l’estudi
Miglustat
Assaig clínic
Fase I/II ≥ 18 anys Miglustat
Obert Seguretat i eficàcia de Diagnòstic confirmat 100 mg tres 12 mesos
No comparatiu manera exploratòria d’MG no neuropàtica cops/dia (+ 12/24
Multicèntric Pacients que no poden o (n = 22) mesos
Multinacional no desitgen rebre TSE d’extensió)
RC 91-0110/
RC 92-050111
HGT-GCB-03912
OGT 918-001/
OGT 918-001X13,14
Hb: hemoglobina; LIN: límit inferior de normalitat; MG: malaltia de Gaucher; setm: setmana; TSE: tractament de substitució enzimàtica;
ttm: tractament.
* La publicació no especifica les variables d’interès per l’estudi, ni la priorització de cap desenllaç concret.
L’eficàcia del miglustat es va mesurar mitjançant la
reducció de l’organomegàlia i la millora de paràmetres
hematològics.
Segons l’instrument SIGN per valorar la qualitat
metodològica dels estudis, el risc de biaix de l’estudi
pivotal de la imiglucerasa és alt (1-) i el de la velagluce-
rasa es considera moderat (1+)15. Pel que fa a les dades
d’eficàcia del miglustat, ateses les característiques del
disseny de l’estudi, el risc de biaix és alt16.
Eficàcia
Tant a l’estudi pivotal de la imiglucerasa com de la vela-
glucerasa es va demostrar la no inferioritat estadística res-
pecte els seus comparadors, l’alglucerasa i la imiglucera-
sa, respectivament. Concretament, a l’estudi pivotal de la
imiglucerasa, la diferència del canvi mitjà de la concen-
tració d’hemoglobina fou de 0,22 i 0,26 g/dL a favor de
la imiglucerasa als 6 i 9 mesos de tractament, respectiva-
ment. En l’estudi pivotal de la velaglucerasa, la diferèn-
cia del canvi mitjà de la concentració d’hemoglobina fou
de 0,13 g/dL i 0,15 g/dL a favor de la velaglucerasa en les
anàlisis per intenció de tractar i per protocol, respectiva-
ment. La resposta va ser similar pels subgrups pediàtrics,
adults, gènere i en pacients amb esplenectomia. A l’estu-
di pivotal del miglustat la concentració d’hemoglobina
als 12 mesos de tractament va augmentar 0,26 g/dL de
mitjana respecte al valor basal (p > 0,05).
El recompte de plaquetes es va incrementar en els dos
grups de comparació dels estudis pivotals de la imiglucera-
sa i la velaglucerasa. No es van observar, però, diferències
estadísticament significatives entre els grups comparats. A
l’estudi pivotal del miglustat es va observar un augment del
recompte de plaquetes de mitjana 8,3 x 109/L (p = 0,014).
L’organomegàlia va disminuir desprès del tractament
amb TSE i TRS en tots els estudis pivotals. A l’estudi
pivotal de la imiglucerasa es va observar una reducció del
volum hepàtic del 12,4% i del 19% als 6 i 9 mesos, res-
pectivament. La reducció observada va ser comparable
entre grups, però va ser major en pacients amb un volum
hepàtic superior a 1,4 vegades el valor normal. Tanmateix,
es va observar una reducció del volum esplènic general del
34,7% i del 44,6% als 6 i als 9 mesos de tractament, res-
pectivament. Aquesta reducció va ser comparable entre
grups. A l’estudi pivotal de la velaglucerasa, la disminució
absoluta del volum hepàtic a la setmana 41, comparada
amb els valors basals, va ser comparable en els dos grups
de tractament (-1,31% i -1,10% al grup de la velaglucera-
sa i la imiglucerasa, respectivament). El volum basal nor-
malitzat de la melsa a la setmana 41 va disminuir el 53%
i el 57% al final del període de seguiment en el grup amb
velaglucerasa i imiglucerasa, respectivament. En l’estudi
pivotal del miglustat es va observar una reducció signifi-
cativa del 12,1% i del 19% del volum hepàtic i esplènic,
respectivament, i taxes de resposta (segons criteris definits
per protocol) del 66,6% i el 88,8% en el mateix ordre.
La qualitat de vida va ser mesurada com a variable ter-
ciària a l’estudi pivotal de la velaglucerasa. El 60% dels
pacients adults (6/10) tractats amb velaglucerasa i el 78%
dels pacients adults tractats amb imiglucerasa (7/9) van
indicar sentir-se “molt millor” o “millor” que en l’any
anterior. Els resultats semblen comparables entre grups.
El qüestionari de qualitat de vida en pacients pediàtrics
no es va poder avaluar per la grandària de la mostra (1 per
grup).
Seguretat
La informació disponible de seguretat provinent de l’as-
saig clínic pivotal de la imiglucerasa és molt limitada.
D’acord amb l’expressat pels autors i revisors de l’EMA,
els perfils de seguretat de l’alglucerasa i la imiglucerasa
en l’estudi que els compara van ser similars.
El 94,4% i el 94,1% (94 pacients en total) dels
pacients de l’estudi pivotal i dels de suport exposats a
velaglucerasa i imiglucerasa, respectivament, van experi-
mentar com a mínim un efecte advers (EA)12. Els EA més
freqüents amb velaglucerasa van ser cefalea, rinofaringi-
tis, dolor ossi, artràlgia, pirèxia i marejos. En pacients
tractats amb imiglucerasa es va observar pirèxia, cefalea,
nasofaringitis, dolor ossi, artràlgia i dolor abdominal.
Les dades principals de seguretat del miglustat prove-
nen dels 80 pacients inclosos a l’estudi pivotal i dos
assaigs clínics de suport16. Gairebé tots els pacients van
experimentar com a mínim un EA relacionat amb el trac-
tament, la majoria dels quals va ser d’intensitat lleu o
moderada. El 86% dels pacients va experimentar com a
mínim un episodi de diarrea. Altres EA freqüents van ser:
pèrdua de pes, flatulències i dolor abdominal. Es va des-
criure tremolor, cefalea, nàusees i mareig en el 10%-20%
dels pacients. Es van registrar vuit EA greus. Dos es van
relacionar amb el tractament (neuropatia perifèrica).
Durant els estudis pivotals de la imiglucerasa i de la
velaglucerasa no es va observar cap pèrdua degut a EA ni
es va registrar cap mort. A l’estudi pivotal del miglustat,
5 pacients van abandonar l’estudi dins els primers sis
mesos i un després de sis mesos de tractament. La meitat
dels abandonaments van ser motivats per l’aparició d’EA
greus o inacceptables.
Discussió
La imiglucerasa, la velaglucerasa i el miglustat són fàr-
macs aprovats per l’EMA pel tractament a llarg termini en
pacients amb MG tipus I. El miglustat va ser aprovat en
condicions excepcionals per a pacients que no puguin o
no desitgin rebre TSE i, en principi, es tracta d’una alter-
nativa de segona línia.
L’estudi pivotal de la velaglucerasa i el de la imiglu-
cerasa són assaigs clínics de fase III de no inferioritat que
es van dissenyar per comparar l’eficàcia de la imigluce-
rasa i la velaglucerasa enfront al tractament estàndard en
el moment de comercialització del fàrmac per pacients
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amb MG tipus I. En tots dos casos es considera un com-
parador adequat. Per altra banda, les dades d’eficàcia i
seguretat del miglustat provenen principalment d’un
assaig clínic de fase I/II, obert i no comparatiu.
Els resultats disponibles confirmen que l’eficàcia als 9
mesos de la imiglucerasa i la velaglucerasa és compara-
ble amb els respectius comparadors, augmentant de
manera similar la concentració d’hemoglobina en sang i
el recompte plaquetari, i disminuint el volum hepàtic i
esplènic. Tanmateix, els resultats disponibles de l’estudi
principal del miglustat indiquen que, comparat amb els
valors basals, el miglustat disminueix l’organomegàlia i,
en menor grau, augmenta la concentració d’hemoglobina
i el recompte plaquetari als 12 mesos de tractament. No
obstant això, aquests resultats s’han d’interpretar amb
cautela ja que l’eficàcia es va estudiar de manera explo-
ratòria.
La millora de les manifestacions òssies, juntament
amb la millora de l’organomegàlia i els paràmetres hema-
tològics, són els objectius principals del tractament en
pacients amb MG. En cap dels estudis pivotals descrits es
va avaluar l’eficàcia del fàrmac en les manifestacions
òssies de la malaltia, la qual cosa té un gran impacte en la
qualitat de vida d’aquests pacients i clínicament es consi-
dera una de les variables finals. No obstant, altres estudis
han descrit millores quant a la malaltia òssia en pacients
tractats amb imiglucerasa, velaglucerasa i miglustat15,16.
Aquestes dades, però, són preliminars ja que provenen
d’estudis de suport, amb una mostra de pacients limitada,
o són estudis retrospectius.
Les dades sobre l’efecte del TSE i del TRS sobre la
qualitat de vida del pacient també són limitades. En els
estudis de la imiglucerasa inclosos no hi ha dades de qua-
litat de vida, però segons dues revisions amb dades d’e-
fectivitat de la imiglucerasa varis estudis descriuen millo-
res de la qualitat de vida en pacients amb MG tipus I15.
Per altra banda, els resultats de qualitat de vida en
pacients adults en l’estudi pivotal de la velaglucerasa són
comparables entre grups, però provenen d’una mostra
molt reduïda de pacients i són analitzats com a variable
terciària. Finalment, les dades de qualitat de vida relacio-
nada amb la salut en pacients tractats amb miglustat pro-
venen d’un estudi de suport amb dosis reduïdes on els
pacients van declarar una millora de la funció física i
social, de la vitalitat i, en general, una millor percepció de
l’estat de salut16.
Tant la velaglucerasa com la imiglucerasa semblen
fàrmacs ben tolerats. Segons els investigadors, les dades
de seguretat obtingudes van ser comparables entre grups.
Excepte per la prolongació del temps de tromboplastina
parcial activada observada a l’estudi pivotal de la vela-
glucerasa, no s’han identificat EA inesperats durant els
assaigs clínics amb velaglucerasa i imiglucerasa. No obs-
tant, a l’estudi pivotal de la velaglucerasa es van observar
3 EA greus mentre que no hi va haver cap EA en pacients
tractats amb imiglucerasa.
Quant a la seguretat del miglustat, cal destacar els EA
de tipus neurològic, entre els que s’inclouenla neuropatia
perifèrica, alteracions cognitives i tremolors. Sembla que
hi ha associació entre l’administració de miglustat i els
tremolors, tot i que se’n desconeix el mecanisme. Els tre-
molors van ser lleus o moderats en la majoria de casos i
van respondre a la reducció o suspensió de les dosis. Per
altra banda, d’acord amb el laboratori, la neuropatia
perifèrica podria estar relacionada amb la presència de
comorbiditats, entre les que s’inclourien la gammapatia
monoclonal, el dèficit de vitamina B12, la diabetis mellitus
i alteracions congènites. Els revisors de l’EMA conside-
ren que, tot i les anàlisis realitzades per relacionar la neu-
ropatia perifèrica amb la gammapatia monoclonal i el
dèficit de vitamina B12, no es pot excloure el miglustat
com a possible causa dels casos apareguts durant el trac-
tament.
Addicionalment, dos pacients van experimentar dèfi-
cits cognitius mentre rebien tractament. En un cas es va
relacionar amb el dèficit de vitamina B12. En l’altre no es
va poder excloure la possible neurotoxicitat i, per aquest
motiu, es recomana fer avaluacions periòdiques de la fun-
ció cognitiva en pacients que reben miglustat.
Conclusions
L’MG és una malaltia progressiva i debilitant amb mani-
festacions clíniques molt heterogènies. El tractament ha
estat pal·liatiu i simptomatològic fins a l’aparició del
TSE, primer, i del TRS, després. Els resultats dels estudis
pivotals són indicatius dels beneficis del TSE i del TRS
en l’MG tipus I en la millora de la concentració de l’he-
moglobina. D’altra banda, les variables clíniques més
rellevants per aquest tipus de malaltia, com són la quali-
tat de vida i la malaltia òssia, no es varen considerar com
a variables principals en l’estudi de l’eficàcia. Pel que fa
al miglustat, es va aprovar en condicions excepcionals
com alternativa al tractament de TSE. Per aquest motiu,
tot i que les dades disponibles són indicatives d’activitat,
són molt limitades en el moment de la seva aprovació.
Actualment s’estan duent a terme estudis per completar
les dades anteriors.
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NOTES
a) Tot i la classificació, a dia d’avui es considera que la malaltia és
un continu de fenotipus.
b) Si bé típicament s’ha considerat que l’MG I no cursa amb afec-
tació neurològica cal remarcar que recentment s’ha observat que els
pacients poden presentar malaltia extrapiramidal similar a la sín-
drome de Parkinson de causa desconeguda cap als 50 anys3.
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